FGF-2 suppresses expression of nephronectin via JNK and PI3K pathways by 加藤 憲
論文内容要旨 
 





FEBS Open Bio. 2018 Apr 19;8(5):836-842 
 
専攻名 内科系内科学（腎臓内科学分野）（昭和大学横浜市北部病院） 






れまで transforming growth factor-β(Tgf-β)、Interleukin-1β(Il-1
β)および Oncostatin Mに Npnt の発現を抑制する報告がされてきた。本
研究では、生体における器官形成や細胞の分化•増殖に重要な役割を果た
している Fibroblast growth factor-2 (Fgf-2)による Npnt の発現制御機
構の解明を目的とする。              
 
【方法】 
 マウス頭蓋冠由来骨芽細胞株 MC3T3-E1細胞を用い、Fgf-2および Fgfフ





中で Fgf-2は最も強く Npnt の発現を抑制した。Fgf-2による Npnt の発現
抑制に関して濃度依存性を検討するために、Fgf-2 の濃度を 0.01、0.1、
1、10、100 ng/mL で処理し、24時間培養したところ 0.1 ng/mL 以上にお
いて有意に Npnt の発現低下が認められ、1 ng/mL でその発現低下の影響
はプラトーとなった。また、Fgf-2による Npnt の発現低下に関して時間依
存性を検討するために、Fgf-2を 1 ng/mL で処理し、6、12、24、48時間
培養したところ 12 時間以上において有意に Npnt の発現低下が認められ、
Fgf-2 を作用させた細胞と作用させなかった細胞での Npnt の発現量の比




Mitogen-activated protein kinase (MAPK) 経 路 お よ び
phosphatidylinositol-3 kinase (PI3K)/Akt 経路の関与について検討し
た。Fgfrは Fgfr1、Fgfr2、Fgfr3 および Fgfr4の 4 種類存在することが知
られている。MC3T3-E1 細胞において Fgf 受容体の発現様式を検討したと
ころ、Fgfr1、Fgfr2 および Fgfr3の 3種類が発現していた。そこで、Fgf
受容体阻害剤(BGJ398)を Fgf-2と共に作用させ、受容体からのシグナルを
阻害したところ Npnt の発現は抑制された。また、MAPK 経路の１つ Jun N-
terminal kinase (JNK)の阻害剤 (SP600125)および PI3K の阻害剤




 以上の結果より、マウス骨芽細胞株 MC3T3-E1細胞において Fgf-2は FGF
受容体を介し、JNK 経路および PI3K/Akt 経路を介して Npnt の発現を濃度
および時間依存的に制御していることが示唆された。また、Fgf-2と Npnt
は共に骨芽細胞分化に影響を与える因子であり、相互に関与している可能
性が示唆された。 
